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論 文 内 容 要 旨
カ ル シゥ ム(以 下Caで 示 す)拮 抗 薬 とい う概 念 が 提 唱 され た の は,Fleckensteinら に よ っ て
verapamil,cinnarizineな ど に細胞 内 へ のCa2+流 入 を選 択 的 に抑 制 す る作 用 が あ る こ とが 発 見
され た1966年 代 後 半 の こ とで あ る 。以 来,多 くのCa拮 抗 薬 が 合 成 され,最 初 狭 心 症 の治 療 薬 と
して 登 場 したが,そ の後 高 血 圧 や不 整 脈 に有 効 で あ る こ とが 認 め られ,そ の適 応 は急 速 に拡 大 し
つ っ あ る。
通 常,Ca拮 抗 薬 は主 に細 胞 膜 に あ る膜 電 位 依 存 性 チ ャ ネ ル に作 用 し,細 胞 内 へ のCa2+流 入
を抑 制 す る こと に よ り血 管 平 滑 筋 を弛 緩 す る のでCa2+チ ャネ ル ブ ロ ッカ ー と も呼 ばれ る 。一 方,
細 胞 内 のCa2+は 細 胞 機 能 を調 節 す る重 要 な セ カ ン ドメ ッセ ン ジ ャーで あ る こと が最 近 の 急 激 な
研 究 の展 開 に よ って明 らか に さ れ っっ あ り,各 種 の 細 胞 内Ca情 報 伝 達 分 子 〔カ ル モ ジ ュ リ ン
(以 下CaMと 略 す),myos重nlightchainkinaseな ど 〕 に働 く薬 物 も見 い だ され,こ れ ら はCa
拮 抗 薬 と区 別 して細 胞 内Ca拮 抗 薬 と呼 ばれ て い る。
著 者 は現 在Ca拮 抗 薬 の代 表 とな って い るnifedipineやnicardipineの1,4-dihydropyridine骨
格 に注 目 し,新 しい構 造 を持 ち,か っ 作 用 に特 長 の あ る新 規Ca拮 抗 薬 の探 索 を指 向 し研 究 を 開
始 した 。 まず,4-aryl-1,4-dihydropyridine骨 格 を分 子 内 に含 む双 環 性 複 素 環 化 合 物 を 企 画 し,
Hantzsch法 に よ り一 段 階 でpyrido[2β 一d]pyrimidine誘 導 体 を 合 成 す る方 法 を見 い だ した 。 ま
た,新 規 な ピペ ラ ジニ ル ア ル キ ル エ ス テ ルを 側 鎖 に持 っ1,4-dihydropyridine誘 導 体 の合 成 を 行
い,そ の 中 か ら血 圧 下 降 作 用 が 強 力 で か っ持 続 性 に優 れ た2一(4-diphenylmethyl-1-piperazinyl)一
ethylmethyl1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4一(3-nitrophenyl)一3,5-pyridinedicarboxylate(manidi-
pine)を 見 いだ した 。manidipineに つ いて は,光 学 異性 体 の 合 成,光 学 純 度 の検 定,絶 対 配 置
の 決定 を行 うと と もに,高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ ト(SHR)で の 血 圧 下 降 作 用 を調 べ た。
っ ぎ に細 胞 内Ca拮 抗 薬 の探 索 を 目的 に代 表 的 なCaレ セ プ タ ー蛋 白で あ るCaMに 注 目 し,こ
れ に作 用 す る新 しい 拮 抗 薬 の 探 索 を行 っ た 。chlorpromazineやtrifluoperazineな ど のpheno-
thiazine系 化 合 物 は強 力 なCaM拮 抗 薬 で あ る こ とか ら,そ の 三 環 性 構 造 か ら一 方 の ベ ン ゼ ン環
を 取 り除 い た構 造 を もつ2μ1,4-benzothiazin-3(4H)一 〇ne誘 導 体 に着 目 しそ の 合 成 を 行 っ た 。 そ
の 結 果,2位 に(4一 フ ェニ ル ー1一ピペ ラ ジニ ル)ア ルキ ル 基 を もっ 誘 導 体 がCaM阻 害 作 用 とSHR
で の強 い血 圧 下 降 作 用 を示 した。 ま た,そ の オ キサ 類縁 体 で あ る2π 一1,4-benzoxazin-3(4E)一 〇ne
誘 導 体 も合 成 した 。 そ の な か で強 いCaM阻 害 作 用 と優 れ た 血 圧 下 降 作 用 を 示 した2一[3一[4一(4-
fluorophenyl)一1-piperazinyl]propyl]一6,7,8,9-tetrahydro-2H-naphtho[2,3,一d][1,4]oxazin-3(4H)一
〇ne(CV-6594)に っ いて はそ の 光 学 活性 体 を合 成 し,薬 理 活 性 を比 較 した 。
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第1章 ジ ヒ ドロ ピ リ ジ ン系 カ ル シウ ム拮 抗 薬 の合 成 研 究
第1節Pyrido[2,3一 ♂]pyrimidine誘 導 体 の 合 成 と その 血 圧 下 降 作 用
著 者 はま ず4-aryl-1,4-dihydropyridine骨 格 を分 子 内 に含 む双 環 性 複 素 環 化 合 物pyridQ[2,3.d]一
pyrimidine誘 導 体(3)を エ ナ ミ ンと して の性 質 を持 っ6一ア ミノ ウ ラ シル(1)を 用 い たHantzsch
法 に よ り一 段 階 で合 成 す る方 法 を見 いだ した(Scheme1)。 す な わ ち,1と2一 ア リー ル メ チ レ ン
アセ ト酢 酸 エ ス テ ル(2)を 適 当 な溶 媒 中 で加 熱 還 流 す るか(methodA),又 は2の 代 わ りに ア
ルデ ヒ ド(4)及 び アセ ト酢 酸 エ ステ ル(5)を1と と も に同 条 件 下 に反 応 させ る こ とに よ って 一 段
階 で 合成 す る こ とがで きた(methodB)。 これ らの反 応 は3一無 置 換 ウ ラ シ ル 体(1,R,=H)
で も進行 した が,1,3一 無 置 換 ウ ラ シル体(1,RFR2=H)で は全 く反 応 しなか った 。2一チ ァ 類
縁 体(3,X-S)は チ オ ウ ラ シル(1,X-S)か らmethodA又 はmethodBに よ り合 成 した。



















合 成 した3の 血 圧 下 降作 用 をSHRを 用 い て調 べ た が,nifedipineよ り作 用 は 弱 く実 用 的 で な
か っ たが,6位 カ ルボ ン酸 エ ス テル と して特 に置換 ア ミノ エ チ ル基 を持 つ 化 合 物 は作 用 は緩 和 で
あ るが,nifedipineよ り も持 続 性 の 降 圧 作 用 を 示 す こ と を見 い だ した 。1,4-dihydropyridine系
Ca拮 抗 薬 の欠 点 と して は作用 持 続 時 間 が短 い こ とが あ げ られ るが,こ こ で 得 られ た 置 換 ア ミノ
エ チ ル エ ス テ ル基 の存 在 に よ る持 続 時 間 の延 長 は第2節 で述 べ るmanidipine発 見 の 一 っ の ヒ ン
トに な っ た。
第2節2一(4-Diphenylmethyl-1-piperazinyl)ethylmethylt4-dihydro-2,6-dimethyl-4一(3-
nitrophenyl)一3,5-pyridinedicarboxylate(manidipine)及 び 関 連 化 合 物 の 合 成 と 構 造 一 活
性 相 関
第1節 のpyrido[2,3-4]pアrimidine誘 導 体 で は 置 換 ア ミ ノ エ チ ル エ ス テ ル が 作 用 持 続 性 に 優 れ
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が短い。従 って,1,4-dihydropyridine誘 導体では単純な化学修飾では持続時間 の延長は望 めな
いと推察された。そこで,さ らに血管 に対する親和性や薬物動態の改善を考慮に入れた ドラッグ
デザインを行えば,持 続性の1,4-dihydropyridine誘 導体が合成できると考え,置 換 ピペラジン
を置換ア ミノエチルエステル側鎖 のアミン部分として導入 した種 々の1,4-dihydropyridine誘 導
体(9)を 合成 した(Scheme2)。 また,構 造 一活性相関を検討す るため他 の類縁化合物 も合わ
せて合成 し,SHRを 用いた血圧下降作用 を指標に構造 一活性相関を検討 した。その結果,4位
フェニル環のオル ト又はメタ位に電子吸引性基(NO、,Clな ど)を 持ち,同 時 にピペラジニル
エチル側鎖上にN一ジフェニルメチル基あるいはフェニル基が存在す る化合物ではnifedipine ,
nicardipineよ りも強 くかっ持続性の降圧作用が認められた。これらの中で最 も作用特性の優れ
た化合物としてmanidipine(10)を 医薬品として開発する候補化合物 として選定 した。manidi-
pineは,血 圧のコントロールにより重要な働 きを している最小血管 に対 し選択性が高 く,さ ら
に血圧下降時にも腎血流量を減 らすことはな く,ま た心臓に対する影響も少ない等の特徴を持っ
ことが分か った。本化合物は高血圧症を対象 とした臨床試験で有効性が確かめられ,1990年1日
1回 投与型の持続性降圧剤 として上市 された。
第3節Manidipineの 光 学 活 性体 の合 成 と生 物 活性
Manidipine(10)はdihydropyridine環 の4位 に不斉 炭 素 原 子1個 を持 っ こ とか ら光 学 異 性 体
が 存 在 す る 。manidipineの 光 学 異 性 体 の 合成 の鍵 中 間 体 で あ る(一)一 及 び(+)一 モ ノ カ ル ボ ン酸
(11)をcinchonidine及 びcinchonineを 用 いた 光 学 分割 法 に よ り合 成 した。(一)一11及 び(+)一11
は カ ル ボ ン酸 ク ロ リ ドと した後,4-diphenylmethy1-1-piperazinee七hanolと 反 応 させ る こ と に よ
り,そ れ ぞ れ(+)一10及 び(一)一10へ 導 い た(Scheme3)。 これ ら鏡 像 異 性 体 の 光 学 純 度 を キ ラ
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ル 固 定相 カ ラム を 用 い る高 速液 体 カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー で検 定 した結 果,両 者 と も100%で
あ った 。
絶 対配 置 の 決定 は(+)一11か ら合 成 した(+)一13が す で に報 告 され て い る(R)一(+)一 体 と物 理
恒数 と よ く一 致 す る こ と及 び(一)一11か ら合 成 した(+)一12がX線 結 晶 解 析 で(S)一 立 体 配 置 で
あ る こ とが証 明 され た こ とか ら,10,11-13の 異 性 体 のC4に お け る絶 対 配 置 はScheme3に 示
す よ う に決 定 した 。 次 に(±)一,(8)一(+)一 及 び(R)一(一)一10のSHRで の血 圧 下 降作 用 及 び[3H]
nitrendipine結 合 に対 す る阻 害 作 用 の差 異 に つ い て調 べ た 。 そ の結 果,(S)一(+)一10は(R)一(一)一
10よ り血 圧 下 降 作 用 で 約30倍,(±)一10よ り約2倍 強 力 で あ り,[3H]nitrendipine結 合 を リ ガ ン
ドとす る カル シ ウ ム拮 抗 薬 受 容 体 結 合 試 験 で は(8)一(+)一 体 は(R>(一 〉体 に対 し約80倍 強 力 で
あ る こ とが 判 明 した 。
第2章 細 胞 内 カル シ ウム 拮 抗 薬 の合 成 研 究
第1節2H-1,4-Benzothiazin-3(4丑)一 〇ne誘 導 体 の合 成 と そ の生 物 活 性
Chlorpromazineやtrifluoperazineな どのphenothiazine系 化 合 物 は 強 力 なCaM阻 害 剤 で あ
る こ とが 知 られ て い るが,phenothiazine系 化 合 物 は そ の中 枢 神 経 系(以 下CNSと 略 す)抑 制 作
用 のた あ,実 用 化 に至 っ て い な い。 そ こで 著 者 はphenothiazine誘 導 体 のCNS作 用 が そ の 三 環
性 構 造 に基 づ く もの と考 え,phenothiazineか ら一 方 の ベ ンゼ ン環 を取 り除 い た 構 造 を持 っ1,4-
benzothiazine骨 格 に着 目 し,特 に2位 に ア ミノ ア ル キ ル 基 を もっ2H-1,4-benzothiazin-3(417)一
〇ne誘 導 体(16)を 研 究 対 象 に選 び,そ の合 成 を行 っ た 。16は 相 当す る2一ハ ロァ ル キ ル体(14)と





合成 した16のCa拮 抗 作 用 及 びCaM拮 抗 作 用 に っ い て調 べ た 。2位 に(4一 フ ェ ニ ル ー1一ピペ ラ
ジ ニル)ア ルキ ル 基 が 存 在 す る2H-1,4-benzothiazin-3(4H)一 〇ne誘 導 体 の多 くに 強 いCaM拮 抗 作
用 が認 め られ た が,Ca拮 抗 作 用 は ほ とん ど示 さ な か った 。 ま た,こ れ らの い くっ か の化 合 物 は
SHRで 強 い血 圧 下 降作 用 を示 し,Ca欠 条 件 下 で の カ フ ェイ ンに よ る血 管 収 縮 も抑 制 した こ とか
ら,2H-1,4benzo七hiazin-3(4H)一 〇ne誘 導 体 の 血 圧 下 降 作 用 に はCaM拮 抗 作 用 な ど の 細 胞 内
Ca拮 抗作 用 が 関与 して い る こ と・が示 唆 され た 。
第2節2H-1,4-Benzoxazin-3(4丑)一 〇ne誘 導 体 の 合 成 と そ の生 物 活 性
2H-1,4-Benzothiazin-3(4H)一 〇ne誘 導 体 で 得 られ た知 見 を も とに,循 環 器 系 薬 剤 と して さ らに
有 用 な化 合 物 を見 い だす た め,そ の オ キ サ 類 縁 体 で あ る2H-1,4-benzoxazin-3(4H)一 〇ne誘 導 体














合 成 した17の 構 造 一活 性 相 関 を検 討 した結 果,ベ ンズ オ キ サ ジ ン環 の5,6一位 又 は6,7一位 に シ ク
ロア ル キ レ ン基 が 縮 合 した化 合 物 に強 いCaM拮 抗 作 用 及 び血 圧 下 降 作 用 が 認 め られ た 。 そ の 中
で優 れ た降 圧 作 用 を示 した18(CV-6594)に っ い て は光 学 活 性 なglu七amicacidγ 一methylesもer
(19)をchiralbuildingblockと して 用 い て 光 学 異 性 体 を 合 成 し た(Scheme5)。L一 ね 及 び
D-19を そ れ ぞ れ ジァ ゾ化 して(8)一20及 び(E)一20と し,チ オ ニ ル ク ロ リ ドで カ ル ボ ン酸 ク ロ リ
ドと した後,ア ミノ フ ェノ ー ル と反 応 させ 続 い て炭 酸 カ リウ ムで 閉 環 して(R)一(+)一21及 び(S)一




















4-fluorophenylpiperazineと 反応 させ て(R)一(+)一18及 び(8)一(一)一18を 合 成 した 。 ラ セ ミ体 と
合 成 した2っ の エ ナ ンチ オ マ ー(R)一(+)一18及 び(S)一(一)一18間 で,CaM拮 抗 作 用,カ フ ェ イ ン
に よ る収 縮 抑 制 作 用 及 びSHRで の血 圧 下 降 作 用 を調 べ たが,い ず れ の 場 合 に も作 用 の違 い は 認
め られ な か った 。 ま た,CV-6594は 細 胞 内Ca拮 抗 作 用 に基 づ く と考 え られ る抗 不 整 脈 作 用 も示
した 。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は,現 在 カ ル シ ウ ム拮 抗 薬 の 代 表 と な って い るnifedipine,nicardipineが そ の基 本 骨 格
と して ジ ヒ ドロ ピ リジ ン系 を持 つ こ とに 注 目 し,新 しい構 造 を持 ち,か っ 作 用 に特 徴 の あ る新 規
カル シ ウ ム拮 抗 薬 の探 索 を行 い,そ の 目的 を達 成 した もの で あ る。
先 ず4-aryl-1,4-dihydropyridineを 含 む 双 環 性 複 素 環 化 合 物 の 合 成 を 企 画 し,6-aminouraciI
よ り2つ の ル ー トでpyrido[2,3-4]pyrimidineを 合 成 す る新 しい方 法 を見 出 して い る。 続 い て こ
こに 得 られ たpyridopyrimidineの 血 圧 降下 作 用 を検 討 し,6位 エ ス テ ル部 に 置 換 ア ミノ エ チ ル
基 を 持 っ 誘 導 体 はnifedipineよ り『も持 続 性の点 で 優 れ て い る こ と を見 出 して い る 。
次 いで 上 記 の知 見 に基 づ き,4位 に フ ェニ ル基 を持 ち,置 換 ピペ ラ ジ ン基 を ア ミノ エ チ ル エ ス
テ ル側 鎖 の ア ミ ン部 と して 導入 した 種 々 の1,4-dihydropyridine誘 導 体 を 極 め て 簡 便 で しか も効
率 よ い方 法 で 合 成 し,血 圧 降 下 作 用 の検 討 を詳 細 に行 って い る 。そ の結 果,2一(4-diphenylme七hy1-
1-piperazinyl)ethylmethyl1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4一(3-nitrophenyl)一3,5-pyridinedicarboxy-
lateがnifedipine,nicardipineよ り も強 く,か っ 持 続 性 の降 圧 作 用 を示 す こ とを 明 らか に して い
る 。 さ らに最 小 血 管 に対 し選 択 性 が 高 く,さ らに腎 血 流 量 を減 らす こ とな く,心 臓 に対 す る影 響
も少 な い等 の特 徴 を持 っ こ と も判 明 し,現 在1日1回 投 与 型 の 持 続 性 降 圧 剤 を して 臨床 使 用 され
て い る 。 な お本 化 合 物 に は不 斉 炭 素 が 存 在 す るた め,そ の 誘 導 体 に導 き光 学 分 割 法 で分 割 を行 い
絶 対 配 置 の決 定 を行 い,(S)一(+)一 体 が真 の生 理 活 性 化 合 物 で あ る こ とを 証 明 して い る。
そ の他,置 換 ピペ ラ ジノ エチ ル基 が 存 在 す る と持 続 性 の 降 圧 作 用 を示 す とい う上 記 の新 知 見 に
着 目 し,ベ ンゾ チ ア ジ ンあ るい はベ ン ズ オキ サ ジ ンの ピペ ラ ジ ノ ア ル キ ル誘 導 体 を多 数 合 成 し,
降 圧 作 用,抗 不 整 脈 作 用 につ い て の 詳 細 な 検 討 を,化 学構 造 と生 理 作 用 の相 関 関係 の立 場 よ り多
大 の成 果 を挙 げて い る。
以 上,本 研 究 は ジ ヒ ドロ ピ リジ ン骨 格 の3位 に ア ミノ エ チ ル エ ス テ ル基 が 存在 す る と,持 続 性
の降 圧 作 用 を示 す と い う新 しい 発 見 を 行 い,次 いで こ の知 見 に もと ず き合 成 化 学 的 に ドラ ッ グデ
ザ イ ンを行 い,新 医 薬 品 の開 発 に成 功 した もので あ り,薬 品 合 成 化 学 分 野 へ の貢 献 は極 め て大 き
く,薬 学 博 士 を授 与 す る に値 す る論 文 で あ り,学 位 論 文 と して 合 格 と認 め る。
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